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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】 
ムチン 5AC（以下 MUC5AC）は胃や気管粘膜に発現する分泌型のムチンである。正常膵組織においては
発現せず、浸潤性膵管癌では de novo に発現すると報告されているが、その機能についてはいまだに
不明なままである。そこで、膵癌細胞における MUC5AC の接着・浸潤に及ぼす影響について検討した。 
【方法】 
ヒト膵癌細胞株で MUC5AC を発現している SW1990 と BxPC3 を親株として用い、MUC5AC の発現を siRNA
で抑制して si-SW1990 および si-BxPC3 を作成し、接着・浸潤に及ぼす影響を in vivo、in vitro で
検討した。 
【結果】 
si-SW1990 および si-BxPC3 において MUC5AC の発現は抑制されていることを RT-PCR にて確認した。
細胞外器質構成成分に対する接着・浸潤能は si-SW1990 および si-BxPC3 で有意に親株に比較して低
下した。インテグリン・MMP-3・VEGF といった接着浸潤に関連する遺伝子の発現を RT-PCR にて検討
すると、si-SW1990 および si-BxPC3 において親株より低下していた。さらに si-SW1990 および
si-BxPC3 において VEGF の産生および VEGFR-1 のリン酸化、Erk1/2 のリン酸化を ELISA、western 
blotting で検討すると、有意に低下していた。in vitro においては si-SW1990 はヌードマウスに皮
下腫瘤や腹膜播種、肝転移を形成しなかった。 
【結論】 
MUC5AC の発現を抑制することにより、膵癌細胞の接着・浸潤能は低下した。このことは MUC5AC がイ
ンテグリンや MMP-3、VEGF の発現を促進し、Erk pathway を活性化することにより膵癌細胞の浸潤に
貢献している可能性が示唆された。 
 




浸潤能に及ぼす MUC5AC の影響について検討している。 
 方法としては、まず、臨床浸潤膵管癌標本において、MUC5AC 発現を免疫組織染色にて検討してい
る。続いて、MUC5AC 強発現ヒト膵癌細胞株 SW1990、BxPC3 を用い、MUC5ACmRNA 発現を siRNA で抑制
した安定細胞株 si-SW1990、si-BxPC3 を作成した後、各細胞株について、細胞外基質への接着能、浸
潤能を評価し、それに関わる遺伝子発現、蛋白発現を RT-PCR、Western blotting にて検討している。
最後に in vivo ヌードマウスモデルにおける腫瘍形成能について検討した。 
 その結果であるが、まず、臨床標本において MUC5AC の発現が、85%の膵癌に発現し、正常膵管には
発現しないことを確認している。次に、si-SW1990 および si-BxPC3 において細胞外器質構成成分に
対する接着・浸潤能が有意に低下し、これらの細胞株において、RT-PCR にてα3、９、β3インテグ
リン、MMP-3、VEGF 遺伝子の mRNA 発現が低下することを確認している。また、VEGF の産生および
VEGFR-1 のリン酸化、Erk1/2 のリン酸化が si-SW1990 および si-BxPC3 において有意に抑制される。
最後に、in vivo 実験により si-SW1990 が、皮下腫瘤や腹膜播種、肝転移を形成しないことを証明し
た。 
以上の結果より、膵癌細胞に発現する MUC5AC は、膵癌細胞のインテグリンや MMP-3、VEGF の発現
を促進し、Erk pathway を活性化することにより接着・浸潤能を亢進させることが証明され、MUC5AC
が膵癌進展に関与することが示唆される。 
 
本論文は、MUC5AC が、膵癌治療の標的分子になり得ることを示唆するものであり、浸潤性膵管癌
の進展機序の解明ばかりでなく、将来の膵癌治療に寄与するものと考えられる。よって、本研究は博
士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
